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研究成果の概要（和文）：乳癌関連遺伝子 DBC1 は ERβ と核内で複合体を形成し、ERβ の転写

活性化能を阻害することが示された。乳腺や卵巣などの ERβ 含有組織において、DBC1 は ERβ

の転写活性に抑制的に作用することにより造腫瘍作用を発揮すると考えられる。また DBC1は、

癌抑制遺伝子 BRCA1 の C 末端の BRCT と結合しその転写活性化能を抑制し、BRCA1 依存性

の生存促進因子 SIRT1 の発現を抑制するという別経路による造腫瘍性機能も示した。一方、多

能性転写因子 TFII-I は BRCT と結合しその転写活性化能を促進し、SIRT1の発現を促進すると

いう抗腫瘍性機能を示した。DBC1 の造腫瘍性機能と TFII-I の抗腫瘍性機能のさらなる検討は

乳癌発症メカニズムの解明に寄与すると期待される。次に、SNPタイピングアレイと発現マイ

クロアレイを用いた解析において、上皮性卵巣癌は各組織型により、特に明細胞腺癌と漿液性

腺癌の間で染色体コピー数異常と遺伝子発現プロファイルが大きく異なった。これは、各組織

型特有の治療戦略を検討していく上で有用であると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：The expression of DBC1 (deleted in breast cancer 1), a putative 

tumor-suppressor gene, negatively regulates the ligand-dependent transcriptional activation function of 

ERβ which appears to protect against the mitogenic effect of estrogen in breast tissue. The expression of 

DBC1 also represses the transcriptional activation function of BRCT and inhibits the transactivation of 

SIRT1 promoter mediated by BRCA1. In contrast, the expression of TFII-I, a multifunctional 

transcriptional factor, stimulates the transcriptional activation function of BRCT and enhances the 

transactivation of SIRT1 promoter mediated by BRCA1. These results suggest that DBC1 may be 

tumorigenic and TFII-I may be antitumorigenic, and have important implications to understand the 

development of breast cancer. In epithelial ovarian cancer, SNP array and DNA microarray reveal that 

chromosomal instability and gene expression profiles depend on the histological type, which may serve 

as a reference to determine a treatment strategy. 
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１．研究開始当初の背景 

 子宮内膜症、子宮内膜癌、子宮頸部腺癌、
卵巣癌、乳癌は、近年、生活習慣の欧米化あ
るいは少子・晩婚化に伴い罹患率が増加して
おり、この一部はエストロゲン依存性に増
殖・分化する。さらに、不妊症治療の普及に
伴い、前癌病変である子宮内膜増殖症の段階
で発見される若年症例も増加している。これ
ら婦人科腫瘍の発生および予後決定に関わ
る分子マーカーについては、最近報告されつ
つあるものの、未だ明確に同定されていない。
エストロゲンは、核内受容体を介して様々な
腺細胞・上皮性細胞の増殖・分化の制御に関
わり、子宮内膜癌、卵巣癌、乳癌においては、
エストロゲン受容体 (ER)の発現が治療法お
よび予後を決定する上で重要な因子の一つ
になっている。エストロゲンの生理作用は、
その特異的な核内受容体 ER を介した標的遺
伝子の転写制御により発揮される。近年、核
内受容体による転写開始には、RNAポリメラ
ーゼ IIを中核とした基本転写装置を仲介する
転写共役因子群の存在が必須であることが
示されてきた。エストロゲンの作用はエスト
ロゲンの濃度、ER の組織内発現量のみでは
規定されず、組織特異的である。このエスト
ロゲンの有する組織固有の機能には、機能標
的遺伝子の発現、ERα・ERβ発現の分布の差、
ERの転写促進能、ER の転写共役因子などに
おける組織特異性が関与すると考えられる。
さらなる ERα・ERβ 特異的新規転写共役因子
の同定は、エストロゲンを介するホルモン依
存性腫瘍の発生のメカニズムの解明につな
がる。一方、癌抑制遺伝子 BRCA1は家族性
乳癌・卵巣癌の原因遺伝子として知られてお
り、DNA 修復・転写制御に関連し ERα と相
互作用するが、その機能は未だに不明な点が
多い。BRCA1 は 1863 アミノ酸からなる核蛋
白で、その C 末端に転写活性化能をもつ
BRCT domain を有する。家族性乳癌でみられ
るBRCA1の遺伝子変異は、このBRCT domain

に頻発する。BRCA1 は抗老化因子 SIRT1 の
発現を増強し、細胞死を促進する機能が報告
されている。BRCA1 と新規に複合体を形成
する蛋白の同定は、エストロゲン依存性腫瘍
の発症のメカニズム解明につながる。DBC1 

(deleted in breast cancer 1) は、Representational 

differential analysis により染色体 8p21 から同
定された乳癌抑制候補遺伝子である。現在ま
でのところ DBC1のもつ生物学的機能につい
ては、１）細胞死の際にＮ末端が切断され核
内から細胞質へ移動し、さらにミトコンドリ
ア内へと移動し細胞死を促進する、２）抗老
化因子 SIRT1と結合し p53依存性細胞死を促
進する、３）ERαと結合し ERαの安定化に寄

与すると同時にエストロゲン非依存性の細
胞死を促進する、４）androgen receptor (AR)

と結合しアンドロゲン依存的転写活性を促
進する、ということが知られているが、乳癌
の発症機序を考える上でもDBC1のさらなる
機能解析は重要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、エストロゲン依存性婦人
科腫瘍の発生・進展に関わる新規標的分子を
探索し、その臨床的意義の解明と治療への応
用を検討することにある。本研究の目的は２
つに分けられる。一つは ER と相互作用し、
エストロゲンのもつ造腫瘍能を介してエス
トロゲン依存性婦人科腫瘍の発生・進展に関
与する新規標的分子の探索である。DBC1 は
乳癌において欠損しているゲノム領域から
同定され、抗腫瘍機能と造腫瘍機能の二面性
を有する可能性が指摘されているが、その詳
細は明らかでない。ER はエストロゲン依存
的転写活性化能を有し、ERα は細胞増殖促進
的に作用し、ERβ は細胞増殖抑制的に作用す
る。DBC1は ERαの発現量調節に関与してい
るが、我々は ERβ と DBC1 が結合することを
見出し、その相互作用についての機能解析を
行った。BRCA1 は DNA修復関連の癌抑制遺
伝子で、生殖細胞レベルの変異保持者は乳
癌・卵巣癌発症の生涯リスクが高いとされて
いる。近年、BRCA1 変異性乳癌・卵巣癌症
例が PARP阻害剤による分子標的治療に高感
受性であることが注目され、更なる分子機構
の解明が望まれる。我々は、乳癌関連遺伝子
産物DBC１・多能性転写因子TFII-IとBRCA1

との新規複合体を同定し、この複合体の細胞
周期調節・細胞死経路における役割を検討し
た。第二の目的は、婦人科腫瘍の発生・進展
に関与する遺伝子のマイクロアレイによる
網羅的解析である。これは、RNAレベルにお
いて発現異常を認める遺伝子を網羅的に探
索し、発癌に関わる遺伝子を同定し、臨床像
と比較することにより、その遺伝子発現の異
常の意義を明らかにするものである。さらに、
SNP 解析アレイを用いてゲノムコピー数の
網羅的解析を行ない、ゲノムレベルでの発癌
に関与する遺伝子の同定を目指す。ゲノムコ
ピー数の網羅的解析に用いる SNP 解析アレ
イ は 、 従 来 の comparative genome 

hybridization(CGH)解析では見落とされてい
た LOH の検出が可能となる。卵巣癌は発症
率に比して致死率が高く、婦人科癌において
最も死亡率の高い悪性腫瘍である。同じ卵巣
上皮由来でありながら、多数の組織型が存在
し、分子生物学的にも多様であるため、その
発癌過程の相違には未知の部分も多い。本研



究では高解像度 SNP タイピングアレイと発
現マイクロアレイ技術を用いて染色体コピ
ー数異常及び遺伝子発現異常を網羅的に解
析することにより、いまだ遺伝子背景の不明
な部分の多い明細胞腺癌を中心に各組織型
に特徴的な発癌のメカニズムを検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) ERβ と DBC1との相互作用について機能 
解析を行った。【方法】①ERα あるいは ERβ

と DBC1 とのタンパク間結合は、GST pull 

down 法、免疫沈降法、および蛍光免疫染色
法により検討した。②ERの転写活性化能を、
ルシフェラーゼ活性の測定により検討した。
③細胞のアポトーシス誘導能に関しては
FACS 解析により検討した。 
(2) DBC１・TFII-Iと BRCA1 との新規複合体
を同定し、この複合体の細胞周期調節・細胞
死経路における役割を検討した。【方法】 

①Hela 細胞内における DBC1 あるいは TFII-I

と BRCA1 の複合体形成能を免疫沈降法にて
検討した。②DBC1・TFII-I と BRCT とのタ
ンパク間結合は、GST pull down 法により検討
した。③ルシフェラーゼアッセイにて
DBC1・TFII-I と BRCA1 あるいは SIRT1の相
互作用 による転写活性化能への影響を検討
した。 

(3)卵巣癌に対し、染色体コピー数異常及び遺
伝子発現異常を網羅的に解析した。【方法】
対象は卵巣癌の主な組織型である漿液性腺
癌、明細胞腺癌、類内膜腺癌を中心とした 65

例の卵巣癌臨床検体とし、SNPタイピングア
レイを用いて網羅的かつ高解像度にアレル
別の染色体コピー数異常を解析するととも
に、発現アレイを用いて遺伝子発現異常を網
羅的に解析した。  

 
４．研究成果 
(1) ①ERα、ERβと DBC1は、乳癌細胞株 T47D

の核内においてエストロゲン非依存的に複
合体を形成した。ERα の C 末端、ERβ の N

末端およびC末端とDBC1のN末端が結合し、
結合様式は ER のサブタイプにより異なった。
②ERβの転写活性化能は DBC1の共発現によ
り抑制されたが、siRNAによる DBC1 のノッ
クダウンにより ERβ の転写活性化能抑制は
解除された。一方、ERα の転写活性化能は
DBC1 の共発現により抑制されなかった。③
乳癌細胞株 MDA-MB-231 において、siRNA

により DBC1をノックダウンすると、ERβ 特
異的リガンドである DPN 処理によりアポト
ーシスが促進された。 

すなわち、DBC1は ERβ と核内で複合体を
形成し、ERβ の転写活性化能を阻害すること
により、転写抑制因子として作用することが
示された。乳腺や卵巣などの ERβ 含有組織に
おいて、DBC1が ERβ の転写活性に抑制的に

作用することにより、ホルモン依存性造腫瘍
に関与する可能性が示唆された。 

(2) ①DBC1あるいは TFII-Iは BRCA1 と内在
性複合体を形成した。②DBC１あるいは
TFII-Iは BRCT と直接的に結合した。③BRCT 

および SIRT1の転写活性化能はDBC1の共発
現により抑制された。一方、BRCT および
SIRT1 の転写活性化能は TFII-I の共発現によ
り促進された。  
すなわち、DBC1・TFII-Iと BRCA1 との新

規転写複合体を同定した。DBC1 は BRCT の
活性を抑制し、また BRCA1 のもつ SIRT1 の
発現増強作用を抑制することにより造腫瘍
作用を発揮すると考えられる。逆に、TFII-I

は BRCT の活性を促進し、また BRCA1 のも
つ SIRT1の発現増強作用も促進することによ
り抗腫瘍作用を発揮すると考えられる。  

(3) SNP タイピングアレイを用いることで、
ゲノム全体にわたり網羅的かつ高解像度に
アレル別の絶対コピー数推定による染色体
増加領域、ホモ欠失領域、LOH 領域および
UPP/UPD領域を同定した。ホモ欠失領域は 6

例 9 ヵ所、UPD 領域は 34 例 141 ヶ所に存在
しており、正常 DNA のコントロールを用い
た SNP タイピングアレイがこれらの異常の
同定に極めて有効であった。各組織型におけ
るコピー数異常、発現異常を比較すると、漿
液性腺癌では進行期によらず、各シグナル経
路の遺伝子群を含めたコピー数異常の程度
が強かった。明細胞腺癌ではコピー数異常が
少ないものの、異常の多くは腕全域に及んで
いた。類内膜腺癌において、早期癌では明細
胞腺癌に、進行癌では漿液性腺癌に類似した
染色体コピー数異常や発現プロファイルを
呈した。 

すなわち、上皮性卵巣癌は同じ卵巣上皮由
来でありながら、各組織型によって、特に明
細胞腺癌と漿液性腺癌の間において、染色体
コピー数異常や遺伝子発現プロファイルが
大きく異なることが明らかになった。これは
癌の発生過程においても組織型間で相違が
あることを示唆しており、今後の各組織型特
有の治療戦略を検討していく上で有用であ
ると考えられる。 
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